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(57) Abstract: The invention relates to specific com- 
pounds of fonnula I in addition to the use thereof for 
producing a medicament for treating illnesses which can 
be influenced by inhibiting the NaWH-f exchanges. 

(57) ZusammenfassuDg: Die Erfindung betrifft 
bestimmte Vcrbindungcn der Fonnel I sowie ihie 
Verwendung zur Herstellung eines Medikaments 
zur Behandlung von Krankhdten. welche durch 
InMbierung des Naf/H-i- Austaoschers beeinflusst 
werden konnen. 
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SUBSTITUIBRTB 2-ANILINO-BENZIMIDAZOLB USD IHRB VERWENDUNG ALS NHB-INHIBITOREN 

Substrtuierte Benzimiddzole, Vertehren zu ihrer Herstellung, ihre Verwendung als 
Medikament, sowie sie enthaltendes Medikament 

5 

Die Erfindung betrifft substituierte Benzimidazoie der Formal I 




H 



R5 



H 



worin bedeuten: 



10 R1 und R5 



unabhSngig voneinander F. CI, Br, I, CN, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder tellweise Oder volistdndig mit Fluor 
substituiert ist. 



Oder 



15 R1 und R5 



Cydoalkyl mrt 3 bis 7 OAtomen. 

welches unsubstituiert ist Oder teilweise Oder vollstdndig mit Fluor 
substituiert ist, 



Oder 



20 R1 und R5 



OH. O-AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
sut^Utuiert ist. 



Oder 



25 R1 und R5 



OCOR10, NR11R12. C0R13, COOH. C00R14, C0NR11R12. -(0)n- 

SOfnRIS, 

n Null Oder 1; 
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2 

m Null, 1 Oder 2; 

Oder 

R1 und R5 

0-Phenyl, 

5 welches unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten 

ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, J, Alky! mit 1 bis 
4 C-Atomen, OH, 0-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. NR16R17, CN oder 
(Ci-C4)- Alkylsulfonyl, 

weldies unsubstituiert ist oder teitweise oder ganz fluoriert, 
10 R16undR17 

H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

wobei die Alkylgruppen unsubstituiert sind oder 
teilweise oder ganz fluoriert, 
R1 0 H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
15 welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 

Ruor substituiert ist, 

R11undR12 

unabhangig voneinander H, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, die teitweise 
Oder vollstandig fluoriert sein dOrfen und eine beliebige CH2-Gruppe 

20 durch O oder NR1 8 ersetzt sein darf 

oderRII und R12 

gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring; 
oderRH und R12 

COR19oderSO2R20; 

25 R18, R19 und R20 

unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstSndig mit Fluor substituiert ist; 

R13undR14 ' 
30 Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist; 
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3 



R15 

AlkyI Oder OAlkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

wobei die Allcylgmppen unsubstituiert sind oder teilweise Oder 
ganz fiuoriert, 

5 Oder 

R15 OHoderNR21R22; 
R21 und R22 

unabhSngig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
10 Ruor substituiert ist, worin eine beliebige CH2-Gruppe durch O 

Oder NR23 ersetzt sein kann; 
R23 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
15 vollstandig mit Fluor substituiert ist; 

Oder 

R21 und R22 

gemeinsam einen 6- oder 7-^liedrigen Ring bilden; 
jedoch R1 und R5 nicht gleichzeitig CI oder CH3 sein dUrfen; 

20 R2. R3 und R4 

H Oder einer der Reste R2, R3 Oder R4 darf F sein; 
R6, R7, R8 und R9 

unabhdngig voneinander H, F, CI, Br, I. CN. Alley! oder O-Allcyl mit 1 bis 4 C- 
Atomen, 

25 die unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert 

sind. 

Oder R6, R7. R8 und R9 

Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen. 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert ist, 
30 Oder R6, R7, R8 und R9 

OH. OCOR24 Oder NR25R26: 
R24 
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H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert ist; 
R25 und R26 

unabhangig voneinander H oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
5 das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor 

substituiert ist, 

Oder 

R25 und R26 

COR27; 
10 Oder R25 und R26 

gemeinsam mit dem Stickstoffiatom, an das sie gebunden sind, 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden, in welchem eine 
beliebige CH2-Gruppe durch O oder NR1 8 ersetzt sein kann; 

R27 

15 H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiert ist, 
sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Saize oder Trifluoracetate. 

20 Bevorzugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
RlundRS ' J 

unabhangig voneinander F, CI, Br, CN, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3. CF2CF3. Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, 0-AlkyI mit 1 bis 4 C- 
Atomen, OH, OCF3, OCH2CF3, OCF2CF3, OCOR10, NR11R12, COR13, 

25 COOH, C00R14, C0NR11R12, -Om"S02R15 oder 0-Phenyl; 

m Null Oder 1; 

R10 

H, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3. CH2CF3 oder CF2CF3. \ 
30 R11 und R12 
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unabhSngig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3, CF2CF3^ wobei eine beliebige CH2-Gruppe durch O Oder 
NR18 ersetzt sein darfund wobei R11 und R12 zusammen mit dem 
Stickstoff. an den sie gebunden sind, einen 6- oder7-gliedrigen 
5 Ring bilden darf, 

Oder R11 und R12 

CbR19oderSO2R20; . 

R18. R19 und R20 

unabhangig voneinander H Oder Alkyi mit 1 bis 4 C-Atomen, 
10 CF3.CH2CF30derCF2CF3, 

R13 und R14 

AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 

R15 

AlkyI mit 1 bis 4 CAtomen. CF3, CH2CF3, CF2CF3, OH. O-Alkyl. mit 
15 1 bis 4 C-Atomen. OCF3. OCH2CF3. OCF2CF3 oder NR21 R22; 

R21 und R22 

unabhSngig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3. 
CH2CF30derCF2CF3; 

Oder 

20 R21 und R22 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 

gebunden sind, -(CH2)4-. -(CH2)5-, -(CH2)2-0-(CH2)2- oder -(CH2)2- 

NR30-(CH2)2: 

R30 

H. CH30derCF3; 
25 jedoch R1 und R5 nicht gleichzeitig Ci oder CH3 sein dOrfen. 
R2, R3 und R4 

H Oder einer der Reste R2, R3 oder R4 darf F sein; 
R6, R7. R8 und R9 
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unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3, CF2CF3, CydoalkyI mit 3 bis 7 C-Atomen, OH. 0-AII«yI mit 1 bis 4 C- 
Atomen, OCF3, OCH2CF3, OCF2CF3. OCOR24 oder NR25R26: 
R24 

5 H, Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 

R25 und R26 

unabliSnglg voneinander H, Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3. CF2CF3, COR27; 

Oder 

10 R25 und R26 

gemeinsam mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen Ring; 
R27 

H. Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3. CH2CF3 oder CF2CF3 
15 sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Saize oder Trifluoracetate. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der Fonnel I, worin t>edeuten: 
R1 und R5 

unabhangig voneinander F, CI, Br, CN, Methyl, Ethyl, iso-Propyl, CF3, 
20 Cyclopropyl, OH, O-Methyl, 0-Ethyl, 0-iso-Propyl, OCF3, 0-Acetyl, NH2, 

NMe2. NEt2. N-Pynolklino, N-Plperidino, N-l\/loipholino, N-(N'-Methyi)- 
piperazino, NHS02Me, Acetyl. COOH, C00R14, CONR1 1R12. SO2RI5 oder 
0-Phenyl, 

25 R1 1 und R12 unabhangig voneinander H. Methyl oder Ethyl; 

R14 Methyl oder Ethyl, 

R1 5 CH3. CF3, OH, OCH3, OCF3 Oder NR21 R22; 

R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder Methyl; 
3Q jedoch R1 und R5 nichtgleichzeitig CI oder CH3 sind. 
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R2, R3 und R4 
H; 

R6. R7, R8 und R9 

unabhSngig voneinander H, F, CI, CN, CH3, C2H5, Isopropyl, CF3, 

5 Cydopropyl. OH, OCH3, OCF3, 0-Acetyl Oder NR25R26: 

R25 und R26 

unabhangig voneinander H. Methyl oder Acetyl; 
sowie deren phannazeutisch vertrSglichen Saize oderTrifluoraoetate. 

10 Ganz besonders bevoizugt sind Verbindungen der Formel I, worin bedeuten: 
R1 und R5 

unabhingig voneinander F, CI, Br, CN, Methyl, Ethyl, iso-Propyl, CF3, 
Cydopropyl, OH, 0-Methyl, 0-Ethyl, O-iso-Propyl, OCF3, O-Acetyl, NH2, 
NMe2. NEt2, N-Pyrrolidino, N-Piperidino, N-Morpholino, N-(N-Methyl>- 
15 piperazino. NHS02Me, Acetyl. COOH. C00R14. C0NR1 1 R12, SO2RI 5 oder 

O-Phenyl, 

R1 1 und R12 unabhSngig voneinander H, Mettiyl oder Ethyl; 
R14 Methyl Oder Ethyl. 
20 R1 5 CH3, CF3, OH, OCH3, OCF3 Oder NR21R22; 

R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder Methyl; 
jedoch R1 und R5 nicht gleichzeitig CI oder CH3 sind, 

R2, R3 und R4 
25 H; 
R6 und R9 

unabhdngig voneinander H, F. CI. CN, CH3, CF3, Cydopropyl, OH, 0CH3^ 

OCF3, OVVcetyl Oder NR25R26; 

R25undR26 

30 unabhSngig voneinander H, Methyl oder Acetyl; 

R7 und R8 
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unabhangig vonelnander H, F oder OH; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize oderTrifluoracetate. 

Ganz besonders speziell bevorzugt sind 
5 (1H-Benzimidazol-2-ylH2,6-dichloro-phenyl)-arnin; 

2-(2,6-Dichloro-phenylamino>-1H-benzimidazol-4-ol; 

(1H-Benzimidazol-2-ylH2,6-<Jimethyl-phenyl)-amin; 

(1 H-Benzimida2ol-2-ylH2-<rfilor^methyl-phenyl)-ami 

(2,6-Dichlor-phenylH5.6-difluor-1 H-Benzimidazol-2-yl)-amln; 
10 (2,6-Dldilor-phenylH4-n)ethyI-1H-Benzlmidazol-^^ 

(1H-BenzimldazDl-2-ylH2Kdilor^fluor-phenyl)-amin; 

(1 H-Benzimidazol-2-yl)-(2»6-dibrom-phenyl)-amin; 

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-fluorbenzimidazol; 

2-<2,6-DichlorphenylaminoH4luoitenzimidazo 
15 2-<2-Trifluormethyl-6<*ilorphenylamino)benzimidazol; 

2-<2,6-Dichlorphenylamino)-4*^ifluorbenzimidazol; 

2-(2,6-Dlchlorphenylamino>-5-hydroxybenzimidazol; 

2-(2,6-Di(^lorphenylaminoH.5,6J-tetrafluorbenzimidazol; 

2-(2,6-DichlorphenylaminoH»6Klifluorbenzimidazol; 
20 (1 H-Benzimidazol-2-ylH2"Chlori3henyl)-amin; 

(1H-Benzimidazol-2-yIH2-trifIuorme%li)henyl)-am 

(1 H-Benzimidazol-2-ylH2-brom-phenyl)-amin; und 

(1 H-BenzimldazoI-2-yl)-o4olyl-arnin; 

und ihre pharmazeutisch vertraglichen SaIze oderTrifluoracetate. 

25 

Desweiteren umfasst die Erfindung die Verwendung substituierter Benzimidazole der 
Formel I zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krankherten, welche 
vom NHE3-Austausch-lnhibitor beeinflusst werden, worin bedeuten: 
Rl und R5 

30 unabhangig voneinander H. F, CI, Br. I, CN, Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
substituiert ist. 
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Oder 

R1 und R5 

CycloalkyI m'rt 3 bis 7 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstSndig mit Fluor 
5 substituiert ist, 

Oder 

R1 und R5 

OH, OAlkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstdndig mit Fluor 
10 substituiert ist, 

Oder 

R1 und R5 

OCOR10. NR11R12, C0R13, COOH. C00R14, C0NR11R12, -(0)n 
SOmRIS, 
15 n Null Oder 1; 

m Null, 1 Oder 2; 

Oder 

R1 und R5 

0-PhenyI, 

20 welches unsubstituiert ist Oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten 

ausgewahit aus der Gmppe bestehend aus F, CI, Br, J, Alkyl mit 1 bis 
4 C-Atomen, OH, O-AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, NR16R17, ON oder 
(Ci -C4>- Alkylsulfonyl, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder ganz fluoriert, 
25 R16 und R17 

H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

wobei die Alkylgruppen unsubstituiert sind oder 
teilweise oder ganz fluoriert, 
R10 H Oder Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 
30 welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 

Ruor substituiert ist, 

R11 und R12 
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unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, die teilweise 
Oder vollstandig fluoriert sein dQrfen und eine beliebige CH2-Gruppe 

durch O Oder NR1 8 ersetzt sein darf 
oderRII und R12 

gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring; 
OderRII undR12 

COR19oderSO2R20; 

R18,R19undR20 

unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstandig mit Fluor substituiert ist; 

R13 und R14 

AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen. 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist; 

R15 

AlkyI Oder 0-Alkyl mit 1 bis 4 OAtomen, 

wobei die Alkylgruppen unsubstituiert sind oder teilweise oder 
ganz fluoriert, 

Oder 

R15 OHoderNR21R22; 
R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder Alkyi mit 1 bis 4 OAtomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist, worin eine beliebige CH2-Gruppe durchO 

Oder NR23 ersetzt sein kann; 
R23 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstandig mit Fluor substituiert ist; 

Oder 

R21 und R22 
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gemeinsam einen 5-, 6- pder 7-gliedrigen Ring bilden; 



R2. R3 und R4 
H Oder F; 
5 R6, R7. R8 und R9 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, AlkyI Oder O-AlkyI mit 1 bis 4 C- 
Atomen, 

die unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert 
sind, 

10 Oder R6, R7, R8 und R9 

Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert ist, 
Oder R6, R7, R8 und R9 



H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert ist; 
R25 und R26 

unabhangig voneinander H oder Alky! mit 1 bis 4 C-Atomen, 



15 



OH. OCOR24 Oder NR25R26; 
R24 



20 



das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor 
substituiert ist, 



Oder 



R25 und R26 



COR27; 



25 



oderR25 und R26 



gemeinsam mit dem Stckstoffatom, an das sie gebunden sind, 
einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden, in welchem eine 
beliebige CH2-Gruppe durch O oder NR18 ersetzt sein kann; 



R27 



30 



H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiert ist, 
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sowie von deren pharmazeutisch vertrdglichen Salzen. 

Bevorzugt ist die Verwendung von Verfoindungen der Fomiel I, worin bedeuten 
R1 und R5 

5 unabh3ngig voneinander H, F, CI, Br, CN, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 

CH2CF3. CF2CF3. Cycloall(yl mit 3 bis 7 C-Atomen. 0-Allcyl mit 1 bis 4 C- 
Atomen. OH, OCF3. OCH2CF3, OCF2CF3. OCOR10. NR11R12, C0R13, 
COOH, C00R14, C0NR1 1 R1 2. -Om-S02R1 5 Oder O-Plienyl; 
m Null Oder 1; 

10 

RIO 

. H, Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3, 
R11 undR12 

unabhdngig vcmeinander H, All<yl mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
15 CI-i2CF3, CF2CF3^ wobei eine beliebige CH2-Gruppe durch O oder 

NR1 8 ersetzt sein darf und wobei R1 1 und R1 2 zusammen mit dem 

StickstofF, an den sie gebunden sind, einen 5-, 6-oder7-gliedrigen 

Ring bilden darf, 
oderRII und R12 
20 COR19oderSO2R20; 

R18, R19 und R20 

unabhsingig voneinander H oder All^ mit 1 bis 4 C-Atomen, 
CF3, CH2CF3 Oder CF2CF3, 

R13 und R14 

25 Allcyl mit 1 bis 4 CAtomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 

R15 . 

Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen. CF3, CH2CF3, CF2CF3, OH, 0-AII<yl, mit 
1 bis 4 C-Atomen, OCF3, OCH2CF3, OCF2CF3 oder NR21R22; 
R21 und R22 
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unabhangig voneinander H, AlkyI mil 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3 0derCF2CF3; 

Oder 

R21 und R22 gemeinsam mit dem Stickstoffiatom, an das sie 
5 gebunden sind. -(CHaU". -(CH2)5-, -(CH2)2-0-{CH2)2- oder -(CH2)2- 

NR30-(CH2)2; 
R30 

H, CHsoderCFs; 

jedoch R1 und R5 nicht gleic^zeitig CI oder CH3 sein durfen. und wobei hochstens 

10 einer der Substituenten R1 und R5 Wasserstoff sein dar^ 
R2, R3 und R4 

H Oder F; 
R6. R7, R8 und R9 

unabhangig voneinander H, F, Ci, Br, I, CN, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
15 CH2CF3, CF2CF3, CycloalkyI mit 3 bis 7 C^tomen, OH, O-AIkyI mit 1 bis 4 C- 

Atomen, OCF3, OCH2CF3, OCF2CF3. OCOR24 oder NR25R26; 
R24 

H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 
R25 und R26 

20 unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C^tomen, CF3, 

CH2CF3, CF2CF3, COR27: 

Oder 

R25 und R26 

gemeinsam mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7- 
25 gliedrigen i^'ng; 

R27 

H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3 
sowie von deren pharmazeutisch vertrgglichen Salzen. 
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Besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Fomnel I. worin 

bedeuten: 

R1 und R5 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, CN, Methyl. Ethyl, iso-Propyl, CF3, 
5 Cyclopropyl, OH. O-Methyl, 0-Ethyl, 0-lso-Propyl. OCF3, 0-Acetyl. NH2, 

NMe2. NEt2. N-Pynolidino. N-Piperidino. N-Morpholino. N-(N'-Methyi)- 
piperazlno. NHS02Me, Acetyl, COOH. COOR14, C0NR11R12, SO2RI5 Oder 
O-Phenyl, 

10 R11 und R12 unabhangig voneinander H, Methyl Oder Ethyl; 

R14 Methyl oder Ethyl; 

R1 5 CH3, CF3, OH, OCH3, OCF3 Oder NR21 R22; 

R21undR22 

unabhangig voneinander H oder Methyl; 
15 jedoch R1 und R5 nicht gleidizeitig CI oder CH3 sind, und worin hdchstens einer der 

Substituenten R1 und R5 Wasserstoff ist; 

R2,R3undR4 . 

H: 

R6. R7, R8 und R9 

20 unabhangig voneinander H, F, a, CN, CH3, C2H5^ Isopropyl, CF3. 

Cydopropyl, OH. OCH3, OCF3, 0-Acetyl oder NR25R26; 

R25 und R26 

unabhangig voneinander H. Methyl oder Acetyl; 
sowie von deren pharmazeutisch vertrdgiichen Salzen. 

25 

Ganz besonders bevorzugt ist die Verwendung von Verbindungen der Fonneli, worin 

bedeuten: 

R1 und R5 

unabhangig voneinander F, CI, Br, CN, Methyl, Ethyl, iso-Propyl, CF3. 
30 Cyclopropyl. OH, O-Methyl, 0-Ethyl, O-iso-Propyl, OCF3, 0-Acetyl, NH2, 

NMe2, NEt2, N-Pyrrolidino, N-Piperidino, N-Morpholino, N-(N'-Methyl)- 
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piperazino. NHS02Me, Acetyl, COOH. C00R14, C0NR1 1R12, SO2RI5 oder 
0-Phenyl, 

R1 1 und R12 unabhangig voneinander H, Methyl oder Ethyl; 
5 R14 Methyl Oder Ethyl, 

R1 5 CH3, CF3, OH, OCH3, OCF3 Oder NR21 R22; 

R21 und R22 

unabhdngig voneinander H oder Methyl; 
jedoch R1 und R5 nicht glelchzeitig CI oder CH3 sind, und hdchstens eineir der 

10 Substituenten R1 und R5 WasserstofT bedeutet, 
R2, R3 und R4 

H; 

R6 und R9 

unabhangig voneinander H, F, CI, CN, CH3, CF3, Cyclopropyl, OH, OCH3^ 

15 OGF3, 0-Aoetyl oder NR25R26; 

R25 und R26 

unabhangig voneinander H, Methyl oder Acetyl; 

R7 und R8 

unabhangig voneinander H, F oder OH; 
20 sovyfie von deren phannazeutisch vertraglichen Salzen 

Ganz besonders speziell bevorzugt ist die Venvendung von Verbindungen der Fomriel 
I, die sind: 

1 : (1H-Benzimidazol-2-ylH2,6-dichloro-phenyl)-amin; 
25 2: 2-(2,6-Dichloroi3henylamino>-1H-benzimidazol-4-ol; 

3: (1 H-Benzimidazol-2-ylH2,6-dimethyl-phenyl>-amin; 

4: (1 H-Benzimidazol-2-ylH2-chlor-6-methyl-phenyl)-amin; 

5: (2,6-Dichlor-phenylH5,6-difluor-1 H-Benzimidazol-2-yl)-amin; 

6: (2,6-Dichlor-phenylH4-methyl-1 H-Benzimldazol-2-yl>-amin; 
30 7: (1H-Benzimidazol-2-ylH2-chlor-6-fluor-phenyl>-amin; 

8: (1 H-Benzimidazol-2-yIH2,6-dibrom-phenyl)-amln; 

9: 2-(2,6-Dichlorphenylam!no)-5-fluorbenzimidazol; 
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1 0: 2-(2,6-DichlorphenylaminoH-fluorbenzimiclazol; 
1 1 : 2-(2-Trifluormethyl-6K;hlorphenylamlno)benzimidazol; 
1 2: 2-(2,6-DichlorphenylaminoH.5<lifluorbenzimida2ol; 
13: 2-(2,6-Dichlorphenylamino>-5-hydroxybenzimidazol; 
5 14: 2-(2,6-DichlorphenylaminoH.5,6 J4etrafluoil3enzimidazol; 
1 5: 2-^2,6-DichlorphenyiaminoH>6'<Jifluoi1)enzirnidazol; 
16: (1 H-Benzimidazol-2-yl)-(2-chlor-phenyl)-amin; 
17: (1 H-Ben2imidazol-2-ylH2-trlfluormethyli3henyl>^min; 
18: (1H-Benzimidazol-2-ylH24)rom-phenyl)-amin; und 
10 19:(1H-Benzimidazol-2-yl)K>-tolyl-amin; 

und von ihren phanmazeutisch vertraglichen Salzen. 

Enthalten die Verbindungen der Fomnel I ein oder mehnere Asymmetriezentren, so 
kdnnen diese sowohl S als auch R konfiguriert sein. Die Verbindungen kdnnen als 
15 optisclie Isomere, als Diastereomere, als Racemate oder als Gemische derselben 
vorliegen. 

Die Verbindungen der Forme! I konnen wetterhin als Tautomere oder als Gemisch 
tautomerer Strukturen vorliegen. Bei Substitution an den entsprechenden N-Atomen 
20 der Benzimidazolstruktur kdnnen die Verbindungen in Fonn der verschiedenen 
Doppelbindungsisomere oder als Gemisch der Doppelbindungsisomere vorliegen. 

Die bezeichneten Alkylreste, bzw. teilweise oder vollstandig fluorierten Alkylreste 
konnen sowohl geradkettig als auch verzweigt vorliegen. 

25 

Als CH2~Einheiten gotten auch die in einer Alkylkette terminalen CHs-Gnippen, die in 
diesem Zusammenhang als CH2-H Gruppierungen au^efiasst warden. 

Beschrieben werden auch Methoden zur Herstellung der verwendeten Verbindungen. 
30 So lassen sich die durch Formal I beschriebenen Substanzen in dem Fachmann 
bekannter Weise aus den zugrundeliegenden Isothiocyanaten 11 und den 
entsprechenden Phenylendiaminen III herstellen. 
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III 



Der hierbei intemnediar gebildete Thiohamstoff wird dabei mittels Quecksilber-ll-oxid 
(J. Med. Chem.. 1975, 18, 90 - 99). Methyliodid (Synthesis, 1974, 41 - 42) oder 
5 Carbodiimid (Synthesis, 1977, 864 - 865) zum entsprechenden Benzimidazol I 
cydisiert. Die hierbei venvendeten Isothiocyanate II konnen, falls nicht k3uflich 
erhSltlich, in literaturbekannter Weise aus den entsprechenden Anilinen durch dem 
Fachmann bekannte Methoden, z. B. durch Behandein mit Thiophosgen (J. Med. 
Chem., 1975, 18, 90-99) oder Thiocarbonyldiimidazol (Justus Liebigs Ann. Chem., 
10 1962, 657) hergestelltwerden. 

Ebenfalls ausgehend aus den Anilinen lassen sich durch Behandein mit NaOIH, 
SchwefelkohlenstofF und Methyliodid in bereits literaturbekannten Verfahren die 
entsprechenden N-Aryldithiocarbamate (Synthesis, 1981, 961) und daraus wiedeium 
15 die N-Aryldithiocarbonimidate IV herstellen (Synthesis, 1983, 375), die in Gegenwart 
der Phen^endiamine III bei erhdhten Temperaturen zu den gewQnschten 
Benzimklazolen I umgesetztwerden kdnnen. 




rv 



20 

SchlieUiich lassen sich die beschriebenen Verbindungen I ausgehend aus den Anilinen 
und den entsprechendend 2-substituierten Benzimidazolen V durch Erhitzen 
herstellen. 
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X stellt hierbei eine Abgangsgmppe, wie z. B. CI, Br, oder SO3H (J. Org. Chem., 1986, 
51,1 882) dar. 

5 

Die englische Patentschrift 1 171 904 beschreibt eine allgemeine Formel, welche 
bererts o,o-Disubstrtution im Anilinteil eriauben wDrde. Jedoch findet sich kein Hinweis 
auf tatsachlich in Betracht gezogene Verbindungen des Typs I, die ein 0,0- 
Disubstitutionsmuster aufweisen, geschweige denn eine experimentelle Beschreibung. 

10 Die in dieser englischen Patentschrift 1 171 904 t>eschriebenen Verbindungen sind 
dort als antibakterieil wirkenden Substanzen geschOtzt. Bei den erfindungsgemai&en 
Verbindungen konnte anhand einer Beispielverbindung keine antibakterielle Wirkung 
nachgewiesen werden, so dass sich die SubstanzMasse nach der GB 1 171 904 
sowohl strukturell als auch in ihren phannakologischen Eigenschaften deutlich von den 

15 erfindungsgemaBen Verbindungen unterscheidet 

Weiterhin konnten einige der erfindungsgemaRen Benzimidazole aus der WO 9808818 
konstruiert warden, die dort als Phospholipaseinhibitoren beschrieben sind. Allerdings 
wind dort kein einziger Vertreter dieser Verbindungsklasse beschrieben, weder 
20 experimentell noch phannakoiogisch. 

Es konnte gezeigt werden, dass Verbindungen der Fonnel I hervorragende Inhibitoren 
des Natrium-Wasserstoffaustauschers (NHE) - insbesondere des Natrium- 
Wasserstoffaustauschers vom Subtyp 3 (NHE3) - darstellen. 

25 

Au^rund dieser Eigenschaften eignen sich die Verbindungen zur Behandlung von 
Krankheiten, die durch Sauerstoffmangel hervorgerufen werden. Die Verbindungen 
sind infolge ihrer pharmakologischen Eigenschaften als antianrhythmische Arzneimittel 
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mit cardioprotektiver Komponente zur Infarktprophylaxe und der Infarktbehandlung 
sowie zur Behandlung der angina pectoris hen/orragend geeignet, wobei sie auch 
praventiv die pathophyslologischen Vorgange beim Entstehen ischamisch induzierter 
Schaden, insbesondere bei der Ausl5sung ischSnnisch induzierter Herzan^hythmien, 
5 inhibieren oder stark vemiindem. Wegen ihrer schutzenden Wirkungen gegen 
pathologische hypoxische und ischamische Situationen konnen die erfindungsgemall 
venvendeten Verbindungen der Formel I infblge inhibition des zellularen Na'*'/H'*'- 
Austauschmechanismus als Arzneimittei zur Behandlung aller akuten oder 
chronischen durch IschSmie ausgeldsten Schaden oderdadurch primaroder sekund3r 

10 induzierten Krankhelten venA^endet werden. Dies betrifft ihre Venvendung als 
Arzneimittei fQr operative Eingriffe, z.B. bei Organ-Transplantationen. wobei die 
Verbindungen sowohl fDr den Schutz der Organe im Spender vor und wahrend der 
Entnahme, zum Schutz entnommener Organe beispielsweise bei Behandlung mit oder 
deren Lagerung in physiologischen BadflOssigkeiten, wie auch bei der OberfQhrung in 

15 den Empfangerorganismus venA/endet werclen kOnnen. Die Verbindungen sind 
ebenfalls wertvolle, protektiv wirkende Arzneimittei bei der Durchfuhrung 
angioplastischer operativer Eingriffe beispielsweise am Herzen wie auch an peripheren 
Gefal^en. Entsprechend ihrer protektiven Wiricung gegen ischamisch induzierte 
Schaden sind die VeriDindungen auch als Arzneimittei zur Behandlung von Ischamien 

20 des Nervensystems, insbesondere des ZNS^ geeignet, wobei sie z.B. zur Behandlung 
des Schiaganfalls oder des IHimddems geeignet sind. Daruber hinaus eignen sich die 
erfindungsgemal^ venvendeten Verbindungen der Fomriel I ebenfalls zur Behandlung 
von Fonfnen des Schocks, wie beispielweise des allergischen, cardiogenen, 
hypovoiamischen und des bakterieilen Schocks. 

25 

Weiterhin induzieren die Verbindungen eine Verbesserung des Atemantriebes und 
werden deshalb zur Behandlung von Atmungszustanden bei folgenden klinischen 
Zustanden und Krankheiten herangezogen: Gestorterzentraler Atemantrieb (z. B. 
zentrale Schlafapnoen, pidtzlicher Kindstod, postoperative Hypoxie), muskular- 
30 bedingte AtemstSmngen, AtemstSrungen nach Langzeitbeatmung, Atemstorungen bei 
Adaptation im hiochgebirge, obstrukSve und gemischte Fomri der Schlafapnoen, akute 
und chronische Lungenkrankheiten mrt Hypoxie und l-1ypericapnie. 
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Zusatzlich erhdhen die Verbindungen den Muskeltonus der oberen Atemwege, so 
dass das Schnarchen unterdrUckt wind. 

Eine Kombination eines NHE-lnhibitors mit einem Carboanhydrase-Hemmer (z. B. 
5 Acetazolamid), wobei letzterer eine metaboiisdie Azidose herbeifllhrt und dadurch 
bereits die Atmungstatigkeit steigert, enveist sich als vorteilhaft durch verstarkte 
Wlricung und venfninderten WirkstofFetnsatz. 

Es hat sich gezeigt, dass die erfindungsgemSil venvendeten Verbindungen eine miide 
10 abfQhrende Wiriaing besitzen und demzufolge vorteilhaft als AbfQhrmittel oder bei 
drohender Damnverstopfung venwendet wenden kOnnen, wobei die Verhinderung der 
mit Verstopfungen im Darmbereich einhergehenden ischamischen Schaden besonders 
vorteilhaft ist. 

15 Weiterhin bestehtdie Mdglichkeit, der Gallenstein-Bildung vorzubeugen. 

DarQber hinaus zetehnen sich die erfindungsgemdQ venvendeten Verbindungen der 
Fonnel I durch starke inhibierende Wirkung auf die Proliferationen von Zellen, 
beispielsweise der Fibroblasten- Zellproliferation und der Proliferation der glatten 

20 GefaBmuskelzellen, aus. Deshalb kommen die Verbindungen der Formel I als 
wertvolle Therapeutika fOr Krankheiten in Frage, bei denen die Zellproliferation eine 
primare oder sekunddre Ursache darstellt, und kOnnen deshalb als \ 
Antiatherosklerotika, Mittel gegen diabetische Spatkomplikationen, 
Krebserkrankungen, fibrotische Erkrankungen wie Lungenfibrose, Leberfibrose oder 

25 Nierenfibrose, Organhypertrophien und --hyperplasien, insbesondere bei 
Prostatahyperplasie bzw. Prostatahypertrophle verwendetwerden. 

Die erfindungsgemafi venwendeten Verbindungen sind wirkungsvolle Inhibitoren des 
zelluiaren Natrium-Protonen-Antiporters (Na/H-Exchanger), der bei zahlrei(*en 
30 Erkrankungen (Essentielle Hypertonie, Atherosklerose, Diabetes usw.) auch in solchen 
Zellen erhdht ist. die Messungen leicht zugdnglich sind, wie beispielsweise in 
Erythrocyten, Thrombocyten oder Leukozyten. Die erfindungsgemaH verwendeten 
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Verbindungen eignen sich deshalb als hervorragende und einfache wissenschaftliche 
Werkzeuge, beispielsweise in ihrer Verwendung als Diagnostika zur Bestimmung und 
Unterscheidung bestimmter Fonnen der Hypertonie, aber auch der Atherosklerose, 
des Diabetes, proliferativer Erkrankungen usw.. Daaiber hinaus sind die Verbindungen 
5 der Formel I fur die praventive Therapie zur Verhinderung der Genese des 
Bluthochdrucks, belspielweise der essentiellen Hypertonie, geeignet 

Es wurde aufierdem gefunden, dass NHE-lnhibitoren eine gOnsttge Beeinflussung der 
Serumllpoproteine zeigen. Es ist allgemein anerkannt, dass fur die Entstehung 

10 arteriosklerotischer Gefa&veranderungen, insbesondere der koronaren Herzkrankheit, 
zu hohe Blutfettwerte, sogenannte Hypertipoproteinamien, einen wesentlichen 
Risikofakfordarstellen. FQr die Prophylaxe und die Regression von 
atherosklerotischen VerSnderungen kommt daher der Senkung erhOhter Serum- 
Lipoprotelne eine au&erordentliche Bedeutung zu. Die erfindungsgemSH venvendeten 

15 Verbindungen kdnnen daher zur Prophylaxe und zur Regression von 

atherosklerotischen VerSnderungen herange^)gen werden, indem sie einen kausalen 
Risikofaktor ausschalten. Mit diesem Schutz der GefSl^e gegen das Syndrom der 
endothelialen Dysfunktion sind Verbindungen der Formel I wertvolle Arzneimittel zur 
Prevention und zur Behandlung koronarer Gefadspasmen, der Atherogenese und der 

20 Atherosklerose, der linksventrikularon Hypertrophle und der dilatierten 
Kardiomyopathie, und thrombotischer Erkrankungen. 

Die genannten Verbindungen finden deshalb vorteilhaft Venvendung zur Herstellung 
eines Medikaments zur Prevention und Behandlung von Schlafapnoen und muskular 

25 bedingter AtemstOrungen; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und 
Behandlung des Schnarchens; zur Herstellung eines Medikaments zur 
Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung 
von Erkrankungen, die durch Ischemie und Reperfusion von zentralen und peripheron 
Organen ausgelSst werden wie das akute Nierenversagen, der Schiaganfall, endogene 

30 Schockzustende, Damrierkrankungen eta; zur Herstellung eines Medikaments zur 
Behandlung diabetischer Spetscheden und chronischer Nierenerkrankungen, 
insbesondere von alien NierenentzQndungen (Nephritiden), die mit einervemnehrten 
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Protein-/ Albuminausscheidung verbunden sind; zur Herstellung eines Medikaments 
zur Behandlung des Befalls durch Ektoparasiten in der Human- und Veterinanmedizin; 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in 
Kombinatlonen mit blutdrucksenkenden Stoffen, bevorzugt mit Angiotensin Converting 
5 Enzyme (ACE)-Hemmem, mit Diuretika und Saluretika wie Furosemid, 
Hydrochlorothiazide Pseudoaldosteronantagonisten und Aidosteron-Antagonisten; und 
mit Angiotensin-Rezeptorantagonisten. 

Beansprucht wird die Gabe von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem der Fomnel I 
10 als neuartige Arzneimittel zur Senkung erh6hter Blutfettsplegel, sowie die Komblnation 
von Natrium-Protonen-Austausch-Hemmem mit blutdrucksenkenden und/oder 
hypolipidamisch wirkenden Arzneimitteln. 

Bevorzugt finden die genannten Verbindungen Venvendung zur Herstellung eiries 

15 Medikaments zur Prevention und Behandlung von Schlafapnoen und muskuiar 
bedingter Atemst5rungen; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und 
Behandlung des Schnarchehs; zur Herstellung eines Medikaments zur 
Blutdrucksenkung; zur Herstellung eines Medikaments zur Prevention und Behandlung 
von Erkrankungen, die durch Ischamie und Reperfusion von zentralen und peripheren 

20 Organen ausgelost werden wie das akute Nierenversagen, DarmeilaBnkungen etcl; 
zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung diabetischer Sp3tsch3den und 
chronischer Nierenerkrankungen, insbesondere von alien NierenentzOndungen 
(Nephritiden), die mit einer venmehrten Protein-/ Albuminausscheidung verbunden 
sind; zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung des Befalls durch 

25 Ektoparasiten in der Human- und Veterinarmedizin; zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung der genannten Leiden in Kombinatlonen mit 
blutelrucksenkenden StofFen, bevorzugt mit Angiotensin Converting Enzyme (ACE)- 
Hemmem, mit Diuretika und Saluretika wie Furosemid, Hydrochlorothiazide 
Pseudoaldosteronantegonisten und Aldosteron-Antegonisten; mit Adenosinrezeptor- 

30 Modulatoren. insbesondere mit Adenosinrezeptor-Aktivatoren (A2-Agonisten), und mit 
Angiotensln-Rezeptorantegonlsten. 
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Arzneimittel, die eine Verbindung I enthalten, konnen dabei oral, parenteral, 
intravends, rektal, transdermal oderdurch Inhalation appliziert werden, wobei die 
bevorzugte Applikation von dem jeweillgen Erscheinungsbild der Erkrankung abhangig 
ist Die Verbindungen I konnen dabei allein oder zusammen mit galenischen 
5 Hilfsstoffen zur Anwendung kommen, und zwar sowohl In der Veterinar- als auch In 
der Humanmedlzin. 

Welche Hilfsstoffe fQr die gewQnschte Arzneimitteifbnmulienjng geeignet sind, Ist dem 
Fachmann auf Gmnd seines Fachwissens geldufig. Nek)en Lfisemittein, Geiblldnem, 
10 SupposHorien-Grundlagen, TablettenhilfsstofFen, und anderen Wirksb)fFfar3gem kdnnen 
beispielswelse Antioxidantien, Dispergiermittel, Emulgatoren, Entschaumerp 
Geschmackskonigentien, Konservierungsmittel, Ldsungsvenmittler oder FarbstofFe 
venvendet werden. 

15 FQr eine orale Anwendungsfbrm werden die aktiven Verbindungen mit den dafQr 
geeigneten ZusatzstoFfen, wie tragerstoffen, StablHsatoren oder inerten 
VerdUnnungsmittel vemilscht und durch die Qblichen Methoden in die geeigneten 
Darreichungsfbmien gebracht, wie Tabletten, Dragees, Steckkapsein, wSssrige, 
alkoholische oderSlige LSsungen. Als Inerte Trager konnen B. Gummi arabicum, 

20 Magnesia, Magnesiumcarbonat, Kaliumphosphat, Milchzucker, Glucose oder Starke, 
insbesondere Maisstarke, venA^endet werden. Dabei kann die Zubereitung sowohl als 
Trocken- als auch als Feuchtgranulat erfolgen. Als olige Tragerstoffe oder als 
Ldsemittel kommen beispielsweise pflanzllche oder tierische Ole in Betracht, wie 
Sonnenblumendl oder Lebertran. 

25 

Zur subkutanen oder intravendsen Applikation werden die venvendeten aktiven 
Verbindungen, gewQnschtenfalls mit den dafQr Qblichen Substanzen wie 
LOsungsvennittler, Emulgatoren oder weiteren Hitfestoffen in Ldsung, Suspension oder 
Emulsion gebracht Als Ldsungsmitlel kommen z. B. in Frage: Wasser, physiologische 
30 Kochsalzl5sung oder Alkohole, z. B. Ethanol, Propanol, Glycerin, daneben audi 
Zuckerldsungen wie Glucoses oder MannWdsungen, oder auch eine Mischung aus den 
verschiedenen genannten LOsungsmittein. 
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Als pharmazeutische Formulierung fOr die Verabreichung in Form von Aerosolen oder 
Sprays sind geeignet z. B. LSsungen, Suspensionen oder Emulsionen des Wirkstoffes 
der Fomriel I in einem phannazeutisch unbedenklichen Losungsmittels, wie 
insbesondere Ethanol oder Wasser, oder einem Gemisch solcher Losungsmittel. 

5 

Die Formulierung kann nach Bedarf auch noch andere phamnazeutische IHitfsstoffe wie 
Tenside, Emulgatoren und Stabllisatoren sowie ein Treibgas enthalten. Eine solche 
Zubereitung enthSIt den Wirkstoff QblichenA^eise in einer Konzentration von etwa 0,1 
bis 10, insbesondere von etwa 0,3 bis 3 Gew .-%. 

10 

Die Dosierung des zu verabreichenden Wirkstoffe der Formel I und die Hdufigkeit der 
Verabreichung hangen von derWirkstSrke und Wirkdauer der verwendeten 
Verbindungen ab; auQerdem auch von Art und Starke derzu behandelnden Krankhert 
sowie von Geschlecht, Alter, Gewicht und individueller Ansprechbarkeit des zu 
15 behandelnden SSugers. 

Im Durchschnitt betragt die tSgliche Dosis einer Verfoindung der Fomiel I bei einem 
etwa 75 kg schweren Patienten mindestens 0,001 mg/kg, vorzugsweise 0,01 mg/kg, 
bis hOchstens 10 mg/kg, vorzugsweise 1 mg/kg Korpergewicht Bei akuten 
20 Ausbruchen der Krankheit, etwa unmittelbar nach Erieiden eines Herzinfarkts, konnen 
auch noch hohere und vor allem hSufigere Dosiemngen notwendig sein, z. B. bis zu 4 
Einzeldosen pm Tag. Insbesondere bei i.v. Anwendung, etwa bei einem 
Infarktpatienten auf der Intensivstation kfinnen bis zu 200 mg pro Tag notwendig 
werden. 

25 

Versuchsbeschreibungen und Beispiele: 

Liste der venA^endeten AbkOrzungen: 
EA Ethylacetat 
30 Rt Retentk>nszeit RT Raumtemperatur 

TFA Trifluoressigsaure THF Tetrahydrofuran 

LCMS Liquid Chromatography Mass Spectroscopy 
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MS Mass Spectroscopy 

CI Chemical Ionization 

Aligemeines: 

5 Die im Folgenden angegebenen Retentionszeiten (Rt) beziehen sich auf LCMS- 
Messungen mit den folgenden Parametem: 
stationare Phase: Merck Purospher 3p2 x 55 mm 

mobile Phase: 95% H2O (0.05% TFA)-> 95% Acetonitril; 4 min; 95% 

Acetonitril; 1 .5 min -> 5% Acetonitril; 1 min; 0.5 ml/min. 

10 

Bfeispiel 1: (1H-Benzlmidazol-2-yl)-(2,6-dichloro-phenyl)-amin-hydrochlorid 




15 (1H-Benzimldazol-2-ylH2,6-dlchloro-phenyl)-amin kann nach literatutbekannter 
Methode hergestelit werden (J. Med. Chem., 1975, 18, 90). Umkristallisation aus 
hei&er, verdQnnter Salzsdure liefert das entsprechende Hydrochlorid als farblosen 
Feststoff. (MS-CI: 278^. 280.0; LCMS-Rt = 3.605 min). 

20 Beispiel 2: 2-<2,6-Dichloro-phen)iamlno>-1H-benzimida^l-4<)l-hydr^ 




a ciH 



Zwischenprodukt 1: 1-(2«Amino-64iydroxyiDhenyl)-3-(2,6-dichloro-phenyl>-thiohamstoff 
25 1 ,0 Aquivalente 2,6-DichlorphenyIisothiocanat werden in Essigester mit 1 ,0 
Aquivalenten 2,3-Diaminophenol versetzt und 1 h zum RQckfluss erhitzt Nach 
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AbkQhIen auf Raumtemperatur wird der Niederschlag abgesaugt, mit Ether gewaschen 
und getrocknet Der gewQnschte Thiohamstoff wird in einer Ausbeute von 61% 
erhalten. (Schmp. 202-204 **C;). 

5 2-(2,6-Dlchloro-phenylamlnoH H-ben2imidazol-4-ol-hydrochlorid 

Zwischenprodukt 1 wird in Ethanoi geldstund mit 8 Aquivalenten Methyliodid versetzL 
Es wird 8 h zum Ruclcfluss erhitzL Nachdem auf Raumtemperatur abgekuhit wurde, 
wind die Reaktionslosung Qber Akth^ohle filtriert und das Filtrat i. Vak. eingeengt. Der 
10 RQckstand wird mit 0,5 N HCI verrieben und der Niederschlag nach 30 min abgesaugt 
Der RQckstand wind noch einmal mit Essigester ventlhrt und getiocknet, wobei die 
Titelverbindung in einer Ausbeute von 47 % isoliert werden kann. (Schmp.: 333^5 
•'C;MS{CI+): 294,1; 296,1). 



15 

Beispiel 3: (1H-Benzimidazo!-2-yl)-(2,6-dimethyt-phenyl)-amin-Trifluoressigsauresalz 



2,6-Dimethylanilin (0,5 g) und 2-Chlorbenzimidazol (0,63 g) wurden in einem Kolben 
20 vemiischt und anschlieHend 2 h be! 200''C gehalten. Nach dem Abkuhlen wurde der 
RQckstand mit 1 N HCI bei Siedehitze aus dem Kolben geldst Anschlie&end wurde 
das Herausgeldste 30 min be! RT gerOhrt, dann vom Unldslichen abgesaugt und das 
Filtrat eingedampft. Der RQckstand wurde mittels prSparativer HPLC an RP-18 mit 
Acetonrtril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt Die sauberen Fraktionen wurden vereinigt, ^ 
25 eingeengt und dann aus Acetonitril/Wasser umkristallisiert. Es wurden 500 mg weiBer 
Kristalle erhalten. 

LCMS-Rt: 3,30 min; MS (ES+, M+H+): 238,1 
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Beispiel 4: {1H-Benzimidazol-2-ylH2-K^lor-6-methyl-phenyl)-amine-H 



2-Chlor-6-methylanilin (0,46 g) und 2-Chlorbenamldazol (0,5 g) wurden in einem 
Kolben vermischt und anschlie&end 30 min bei l/O'^C gehalten. Nach dem AbkOhlen 
5 wurde der RQckstand mit 1 N HCI und 10% Ethanol bei Siedelirtze aus dem Kolben 
geiast. AnschlieBend wurde das Herausgel5ste 30 min bei RT geriilirt, dann vom 
Unloslichen abgesaugt und das Flltrat eingedampfL Der RQcl<stand wurde mittels 
praparativer HPLC an RP-18 mit Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt. Die 
sauberen Fral<tionen wurden vereinigt, das Acetonitril abgezogen, mit Kaliumcarbonat- 
10 LQsung auf pH 10 gesteilt, dreimal mit EE extrahiert und anschlieBend die vereinigten 
Phasen getrodoiet, filtriert und eingeengt Der RQckstand wurde mit HCiyWasser 
au^enommen und gefriergetrocknet Es wurden 227 mg der Titelverbindung erhalten. 

LCMS-Rt: 3.71 min; MS (ES+. M+H+): 258,0 
15 Beispiel 5: (2,6-Dichlor-phenylH5,6Hlifluor-1H-Benzimidazol-2-yl)-amin-Hydrochlori^ 



2,6-Dichlorphenyl-isothiocyanat (0,3 g) und 4,5-Difluor-1,2-phenylendiamin (0,21 g) 
wurden in THF (15 ml) 4 h bei RT geruhrt und anschlieliend eingeengt und am 
Hochvakuum getrocknet Der schaumige RQckstand wurde in Ethanol gelost und unter 

20 RQhren auf 70X erhitzt. Anschliefiend wurde Methyliodid (0,73 ml) zugetropft Nach 
drei Stunden wurde das Heizen gestoppt und der Ansatz Qber Nacht stehen gelassen. 
Nach dem Einengen wurde mit Wasser und EE aufigenommen, die EE-Phase 
abgetrennt, mrt Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt Der RQckstand 
wurde mittels praparativer HPLC an RP-18 mit Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) 

25 gereinigt Die sauberen Fraktionen wurden vereinigt, das Acetonitril abgezogen, mit 
KaIiumcarit)onat-Ldsung auf pH 10 gesteilt, dreimal mrt EE extrahiert und anschlie&end 





ci 
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die vereinigten Phasen getrocknet, filtriert und eingeengt Der RQckstand wurde mit 2 
N HCI aufgenommen und gefriergetrocknet. Es wurden 55 mg der Titelverbindung 
erhalten. 

LCMS-Rt: 3,83 min; MS (CI+. M+H+): 314,1 

Beispiel 6: (2,6-Dlchlori)henylH4-methyl-1H-Benzimldazol-2-yl)-amin- 
Trifluoressigsauresalz 




2,6-Dlchlorphenyl-lsothlocyanat (0,15 g) und 2,3-Diaminotoluol (0,09 g) wurden in THF 
(15 ml) geiast, 4 h bei RT geruhrt und anschlieliend mit N,N'-DicycIohexylcarbodlimid 
(0,23 g) versetzt und 6 h am ROckfluss gekocht Nach Stehenlassen uber Nac^t wurde 
das Reaktionsgemisch eingeengt, mit Acetonitrii/Wasser (80:20) versetzt, das 
Ungeldste abfiltriert und die L6sung mittels praparativer HPLC an RP-18 mit 
Acetonitrii/Wasser (0,05% TFA) gereinigL Die Produkt entlialtenden Frakbonen wurden 
vereinigt und zurTrockne gebractiL Kristallisation aus EE/Ether/Heptan Heferte 85 mg 
der Titelverbindung. 

LCI\4S-Rt: 3.81 min; MS (ES+, M+H+): 292.0 
20 

Beispiel 7: (1H-Benzimidazol-2-yl)-(2-K:hlor-6-fluori3henyl)-amin-Hydrochlorid 




2-Chlor-6-fluoranilin (0,48 g) und 2-Chlorbenzimidazol (0,5 g) wurden in einem Kolben 
vermlscht und anschlieliend 30 min be! 170**C gehalten. Nach dem AbkQhIen wurde 
25 der RQckstand mit 1 N HCI und 10% Ethanol bei Siedehitze aus dem Kolben gelost 
Anschlie&end wurde das Herausgeldste 30 min bei RT gerQhrt. dann vom Unloslichen 
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abgesaugt und das Filtrat eingedampft. Der RQckstand wurde mittels praparativer 
HPLC an RP-18 mit Acetonitiil/Wasser (0,05% TFA) gereinigt. Die sauberen 
Fraktionen wurden vereinigt, das Acetonitril abgezogen, mit Kaliumcarbonat-Losung 
auf pH 10 gestellt, dreimal mit EE extrahiert und anschliellend die vereinlgten Phasen 
5 getrockhet, filtriert und eingeengt Der RQckstand wurde mit HCiyWasser 
aufgenommen und gefriergetrockneL Es wurden 27 mg der Titeiverbindung ertiaKen. 

LCMS-Rt: 3,45 min; MS (ES+. M+H+): 262.0 

Beispiel 8: (1H-BenzimidazDl-2-ylH2,6-dibrom-phenyl)-amin-Trifluoressigsauresal^ 



2,6-Dibromanilin (0,5 g) wurde in absolutem Dioxan (5 ml) gelOst, durch ein Septum 
Trimethylsilylchlorid (0,22 g) zugetropft und dann 2 h bei RT gerOhrL AnschlieKend 
wurde in Dioxan gel5stes 2-Chlorbenzimidazol (0,3 g) zugegeben und am RQckfluss 
gekocht Nach 4 h wurde abgekOhlt, das Dioxan abgezogen und der RQckstand 10 min 

15 auf ISO^'C erhitzt. Nach dem AbkQhIen wurde der RQckstand mit 1 N HCl be! 

Siedehitze aus dem Kolben gelSsL Anschlie&end wurde vom Unldslichen abfiltriert und 
das Filtrat eingedampft Der RQckstand wurde mittels praparativer HPLC an RP-18 mit 
Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt Die sauberen Fraktionen wurden vereinigt 
und gefriergetrocknet Es wurden 2.4 mg der Titeiverbindung ertialten. 

20 LCMS-Rt: 3,74 min; MS (ES+, M+H+): 369.2 



10 
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Beispiel 9: 2-{2,6-Dichlorphenylamino)-5-fluorbenzimidazol Hydrochlorid 




a) 1 -(2-Amino-5-fluorphenyl)-3-{2,6-<JichIoiphenylHhiohamsto^ 

Eine Mischung aus 4.37g (0.0346 Mol) 4-Ruor-1 ,2-dlaminoben2ol und 7.07g (0,0346 
5 Mol) 2,6-Dichlorphenylisothiocyanat in 150 ml Ethylacetat wird 3 Std. unter Ruckfluss 
gekocht Nach Abdestillieren des Losungsmittels lost man den Ruckstand jn Methanol, 
behandelt mit Aktivkohle, destilliert 2/3 des Losungsvolumens ab und lasst den 
Thiohamstoff Qber mehrere Stunden im Eisbad kristallisleren, wobel 8.9 g des 
gewQnschten Produkts ertialten werden. Farblose Kristalle. 1. Schmp. 175-178 **C; 2. 

10 Schmp. 294-296 MS (ES+, M+ H+): 329.9 

b) 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-fluort)enzimIda:ml Hydrochlorid 
1-(2-Amino-5-fluorphenyl)-3-(2,6Kiichlorphenyt)-thiohamstoff in Ethanol gelOstund 
mit 8 Aquivalenten Methyliodid versetzL Es wird 6 h zum RQckRuss erhitzL Das 

15 LSsungsmittel v^rd abdestilliert, der RQckstand mit Wasser versetzt, anschiieBend 
durch Zugabe von gesatb'gter wassriger Natriumhydrogencarbonat Losung schwach 
alkalisch gestellt und extrahierl Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels reinigt 
man durch Saulenchnomatographie an Kieselgel mit einer Mischung aus 
Methylenchlorid und Methanol (10:1). Nach dem Abdestillieren des Losungsmittels 

20 unter vermindertem Druck wird mit Ethylacetat gelost, und die Losung mit 
Uberschussiger etherischer Salzsaure versetzt. Man rOhrt etwa 30 Minuten bei 
Raumtemperatur, fiKriert die kristalllne Substanz ab und kristallisiert aus einem 
Gemisch von Ethylacetat und Ethanol um. Farbloses kristallines Produkt, Schmp.: 294- 
296 °C; MS: (CI+, M+ H+), 296 
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Beispiel 10: 2-(2,&-Dichlorphenylamino>4-fluorbenzimidazol Hydrochlorid 
a) 3-Fluor-2-nltro-phenylhydrazin 

Eine MIschung aus 0,01 M 2,6-Difluomitrobenzol und 0,01 M Hydrazinhydrat (99%ig) 
5 in 30 ml Tetrahydrofuran wird Qber Nacht bei Raumtemperatur gerQhrt (exotherme 
Reaktion) und der RQckstand nach Abdestillieren des Ldsungsmrttels durch Behandein 
mit Diisopropyletherzur Kristailisation gebracht Kristalline Substanz, Schmp. 93-95''C. 

MS(CI+, M+ H+), 172.1 

10 b) 2,3-Diamino4uorbenzol 

ertiait man durch Hydrieaing von 0,0038 Mol 3-Fluor-2-nitro-phenyihydrazin in 50 ml 
Methanol mit Palladium auf Kohle (10%ig) als Katalysator bis zum Ende der 
Wasserstoffaufnahme. Nach Filtration erhalt man 2,3-Diamino-fluorbenzol als gelbe 
olige Substanz. 

15 MS (CI+, M+ H+),127.2 

c) 1-(2-Amino-6-fluorphenyl)-3-(2,6-dlchlorphenyl)-thiohamstoff 

erhalt man durch Umsetzung von 0,011 M 2,3-Diamino-fluorbenzol mit 0,01 1 M 2,6- 
Dichlorphenyiisothiocyanat in 30 ml wasserfreiem THF bei Raumtemperatur. Nach 
20 Abdestillieren des Lfisungsmittels bringt man den ThiohamstofF unter Ethylacetat zur 
Kristailisation. Kristalliner FeststofF. Schmp. 31 5X. 

MS (CI+. M+ H+),330.1 

d) 2-(2,6-Dichlorphenylamino>4-fluorbenzimidazol Hydrochlorid 

25 erhalt nrian analog der in Beispiel 9 beschriebenen Vorschrift durch Umsetzung von 1- 
(2-Amino-64luorphenyl>-3-{2,6-dichlorphenyl)-thiohamstofF mit 8 Aquivalenten 
Methyliodid in EthanoL Farbloser kristalliner FeststofF mit breitem 
Schmelzpunktsbereich von 268-296**C unter Aufschaumen. 
MS (CI+, M+ H+): 296.1 



30 
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Beispiel 11:2-(2-Tnfluormethyl-6-chlorphenylamino)benzimidazoI Hydrochloric! 

a) 1-^2-Aminophenyl)-3-(6-chlor-2-trifluormethyl phenyl}-hamstoff 
erhait man durch Umsetzung aquivalenter Mengen an 1 ,2-Diaminobenzol und 2- 
5 Trifluomiethyl-6-chlorphenylisocyanat in wasserfreiem THF, wobei das gewQnschte 
Hamstoffderivat nach kurzerZeit auskristallisiert. Man ruhrt etwa 20 Stunden bei 
Raunntemperatur und filtriert den kristallinen Niederschlag ab. Zersetzungspunkt 310''C 

MS (E+. M+ H+): 330.1 

10 b) 2-<2-TrifluonTiethyl-6-<;hlorphenyiamino)ben2jniM Hydrochlorid 

0,8g 1-(2-Aminophenyl)-3-(6-chlor-2-trifluonTiethyl phenyi)-hamstoff warden in 10 mi 
POCI3 fQr 5 Stunden unter RQckfiussbedingungen erhitzt, wobei eine kiare Losung 

entsteht Nach dem Abdestillieren des Phosphoroxidchlond unter venmindertem Druck 
behandelt man den oligen RQckstand mrt Wasser, wobei iangsame Kristallisation 
15 erfoigt Man filtriert die Kristalle ab und chromatographiert an Kieselgei mit einer 
Mischung von 10 Teilen Dichlomiethan und 1 Teii Methanol. Nach Abdestillieren des 
Ldsungsmittels Idst man den RQckstand in Ethylacetat und stellt mit einer gesattigten 
Losung von Chlonvasserstoffgas in Diethylether staric sauer. Der kristalline 
Niederschlag wird abfiltriert Farblose bis schwach gelbliche Kristalle. Schmp 255- 

20 288"^C. MS (CI+. M+ H+): 312.2 

Beispiel 12: 2-(2,6-Dichlorphenylamino>4>5-drfluori3enzimidazol Hydrochlorid 
S0100308, 32902-001-15834 

25 




CI 

a) 1 -(2-Amino-5,6-difluorphenyl)-3-(2.6-dichlorphenyl)-thlohamstoff 
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ertiSIt man durch Kochen einer Mischung von 0,01 M 1 ,2-Diamino-3,4<lifIuorbenzol mit 
0,01 M 2,6-Dichlorphenylisothiocyanat in 50 ml Ethylacetat uber 4 Stunden. Nach 
Abdestillieren des LSsungsmittels bringt man den Thiohamstoff unter Diisopropylether 
zur Kristallisation. Kristalliner Feststoff. Schmp. >310X. 
5 MS (CI+. M+ H+): 348.0 

b) 2-(2,6-Dichlorphenylamlno>4f5-d"rf'uorben2imidazoI Hydrochlorid 

erhait man analog der in Beisplel 9.b) beschrieben Vorschrift aus 3,2 g 1-(2-Amino-5,6^ 

dmuorphenyl)-3-(2,6-dichlorphenyl)-thlohamstofrund 10,6g Methyliodid. Kristalliner 

10 Feststoff. Schmp 228-230X. MS (CI+, M+ H+): 314.0 

Beispiel 13: 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-hydroxybenzimidazol Hydrobromid 



15 

a) 1 -(2-Amino-5-methoxyphenyl)-3-(2,6-dlchlorphenyl)thiohamsto^ 

erhalt man analog der in Beispiel 12a) beschriebenen Vorschrift aus 0,005 M 1 ,2- 
Diamino-4Hfnethoxybenzol und 0,005 M 2,6-Dichloiphenylisothiocyanat. Kristalliner 
Feststoff. Schmp.: 164-166''C und emeuter Kristallisation; Zersetzungspunkt 200*^0. 
20 MS (ES+. M+): 342.0 

b) 2-(2,6-Dichlorphenylamlno>-5-methoxybenzimidazol Hydrochlorid 

eriialt man analog der in Beispiel 9 beschriebenen Vorschrift durch Umsetzung von 
0,0025 M 1 -(2-Amino-5-methoxyphenyl>^(2,6-dichlorphenyl)-thiohamstoff mit 0,0205 
M Methyliodid in 20 ml Ethanol. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels lost man den 
25 RQckstand in wenig Ethylacetat, stellt mit einer gesSttigten Losung aus 

Chlonvasserstoffgas in Diethylether staric sauer und filtriert nach einigen Stunden die 
Kristalle ab. Schmp. 172-174"C , MS (CI+, M+ H+): 308.0 



PH 




CI 
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c) 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-hydroxybenzimidazol Hydrobromid 
Eine Mischung aus 0,05g 2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-methoxybenzimidazol 
Hydrochlorid, 0,5 ml Eisessig und 0,5 ml Bromwasserstofeaure (48%ig) wenden 3 
5 Stunden am RUckfluss gekocht und anschlieHend das Ldsungsmittel abdestilliert Der 
feste RQckstand wird unter wenig Eth^acetat zur Kristallisation gebracht. Man erhdlt 
0,02g 2-(2,&-Dichlorphenylamino)-5-hydrDxybenzimldazol Hydrobromid vom Schmp. 

265-269X. MS (CI+. M+ H+): 294.1 
10 Beispiel 14: 2-(2,6-Dichlorphenylamino>4.5,6,7-tetrafluorbenzimidazol Hydrochlorid 




a) 1 -(2-Amino-3,4,5,64etrafluoiphenyl)-3^2,6Hjichlorphenyl>-thiohamstoff 

ertialt man durch Kochen einer Mischung von 1 g 1 ,2-Diamino-3,4,5,64etrafluorbenzol 
15 mit 1,13 g 2,6-Dichlorphenylisothiocyanat in 30 ml wasserfreiem Tetrahydrofuran Qber 
4 Stunden. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels bringt man den ThiohamstofF unter 
Diisopropylether zur Kristallisation und erhalt 1 ,88g 1 -(2-Amino-3,4,5,6- 
tetrafluorphenyl)-3-(2,&<lichlorphenyl>-thiohamstofFals Kristallinen Feststoff. Schmp. 

>300"C. MS (ES+, M+ H+): 384.06 

20 

b) 2-(2,6-Dichlorphenylamlno)-4»5>6,7-tetrafluorbenzimidazol Hydrochlorid 

ertialt man analog der in Beispiel 9.b) beschrieben Vorschrift aus 1 ,5 g 1-(2-Amino- 
3,4,5,64etrafluorphenyl)-3-(2,6-dichlorphenyl)-thiohamstoff und 4,4g Methyljodid und 
anschlie&ende SSuienchromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus 10 Tellen 
25 Ethylacetat, 5 Teilen n-Heptan, 5 Teilen Dichlomnethan, 5 Teilen Methanol und 1 Teil 
wassrigen konzentrierten Ammonlak. Kristalliner Feststoff, Schmp 220-222*C. 
MS (CI+, M+ H+): 350.2 
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Beispiel 15:2-(2,6-Dichlorphenylamino)-4>6-clifiuorbenzimidazol Hydrochloric! 

a) 1,2-Diamino-3,5-dffluorben^l 
5 erhalt man durch Hydrierung von 5g 2-Amino-3,5-drfluor-nitrobenzol w\t 0,8g 
Palladiumkatalysatorauf Kohle bei Raumtemperatur und Nonnaidruck. Nach 
Abdestillieren des Ldsungsmittels erti^lt man ein dunkles teilweise kristallines Ol. das 
ohne weitere Reinigung zur Herstellung von Stufe b) venvendet wird. 

10 b) 1-(2-Amino-4,6KJifluorphenyl)-3-(2,6<lichlorphenyl)-thto 

erhalt man durch Stehenlassen einer Mischung von 0,01 M 1»2-Diamlno-3,&- 
difluorbenzol mit 0,01 M 2,6-Dichlorphenylisothiocyanat in 60 ml wasserfreiem THF 
Qberdas Wochenende be! Raumtemperatur. Nach Abdestillieren des Ldsungsmittels 
bringt man den Thiohamstoff unter Diisopropylether zur Kristalllsation. Kristalliner 

15 Feststoff. Schmp. 310-314°C. MS (CI+, M+ H+): 348.1 

c) 2-<2,6-DichIorphenylaminoHt5-difluorbenzimidazol Hydrochlorid 

erhSft man analog der in Beispiel 9.b) beschrieben Vorschrift aus 2 g 1-(2-Amino-4,6- 

difluorphenyl>-3-(2,6-dichlorphenyl)-thiohamstoff und 6,4 g Methyljodid. Kristalliner 

20 Feststoff. Schmp 232-234X. MS (CI+. M+ H+): 314.2 

Beispiel 1 6: (1 H-£enzimidarol-2-ylH2-<^lor-phenyl)-amin-Trifluoressigsduresat^ 



25 2-Chloranilin (0,5 g) und 2-Chlorbenzimldazol (0,6 g) wurden in einem Kolben 
vennischt und anschlieRend 2 h bei 225X gehalten. Nach dem AbkQhIen wurde der 
RQckstand mit 1 N HCI bei Siedehitze aus dem Kolben gelost, vom Unloslichen 
abgesaugt, das RItrat mit Kaliumcarbonat auf pH 9-10 gestellt und eingeengL Der 
RQckstand wurde mit hei&em Methanol behandelt, das UngelOste abfittriert, die 

30 Mutteriauge mit Ether versetzt und der Niederschlag emeut abfiltriert Die Mutteriauge 
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wurde eingeengt und der RQckstand emeut aus Methanol/Ether kristallisiert Nach 
Absaugen der Kristalle wurde die Mutterlauge eingeengt und der RQckstand mittels 
praparativer HPLC an RP-18 mit Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt. Die 
sauberen Fraktionen wurden verelnigt und gefnergetrocknet. Es wurden 100 mg der 
5 Titelverbindung erhalten. 
LCMS-Rt: 3,16 min; MS (CI+, M+H+): 244,0 

Beispiel 17: (1H-Ber)zimidaml-2-ylH2-trifluonTiethyl-phenyl)-anriin- 
Trifluoressigsauresalz 



2-Aminobenzotrifluorid (0,5 g) und 2-Chlorbenzlmidazol (0,47 g) wurden in einem 
Kolben vermischt und anschlieRend 2 h bel 225°C gehalten. Nach dem AbkQhIen 
wurde der RQckstand mit 1 N HCI be! Siedehitze aus dem Kolben gelost und nach 
Erkaiten vom Unloslichen abgesaugL Das Filtrat wurde eingeengt und der RQckstand 
15 mittels praparativer HPLC an RP-18 mit Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt Die 
sauberen Fraktionen wurden verelnigt und gefnergetrocknet Es wurden 52 mg der 
TrtelvertDindung erhalten. 

LCMS-Rt: 3.65 min; MS (CI+, M+H+): 278,1 
20 Beispiel 18: (1H-Ben2dmidazol-2-ylH2-brom-phenyl)-amin-Trifluoressigsauresalz 



2-Bromanilin (0,5 g) und 2-Chlorbenzimidazol (0,44 g) wurden entsprechend Beispiel 
17umgesetzt 

Es wurden 1 17 mg der Titelverbindung erhaKen. 
25 LCMS-Rt: 3.55 min; MS (ES+. M+H+): 288.0 



10 
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Beispiel 19: (1H-Ben23midazol-2-yl)K)-tolyl-amin-Hyclrochloricl 

2-Methylanilin (0,5 g) und 2-Chlorbenzimidazol (0 J1 g) wurden in einem Kolben 
5 vermischt und anschlie&end 2 h bei 250''C gehalten. Nach dem AbkUhlen wurde der 
RQckstand mit 1 N HCI bei Siedehitze aus dem Kolben geldst, dann vom Unldslichen 
abgesaugt und das Filtrat eingedampft Der RQckstand wurde mittels priparativer 
HPLC an RP-18 mit Acetonitril/Wasser (0,05% TFA) gereinigt Die sauberen 
Fraktionen wurden vereinigt, das Acetonitril abgezogen, mit Kaliumcartx)nat4.dsung 
10 alkalisch gestellt, dreimal mit EE extrahiert und anschliellend die vereiriigten Phasen 
getrocknet, filtriert und eingeengt Der RQckstand wurde mit 2 N HCI aufgenommen 
und gefriergetrocknet Es wuitlen 1 10 mg der Titelverbindung erfiatten. 

LCMS-Rt: 3,54 min; MS (CI+, M+H+): 224.1 

15 

Phamiakologlsche Daten: 
Testbeschreibung: 

20 In diesem Test wurde die Erholung des intrazelluiaren pHs (pHj) nach einer 
Ansauerung ermittelt, die bei funktions^higem NHE auch unter bicarbonatfreien 
Bedingungen einsetzt Dazu wurde der pHj mit dem pH-sensitiven 

FiuoreszenzfarbstofF BCECF (Calbiochem, eingesetzt wind die Vorstufe BCECF-AM) 
bestimmt. Die Zellen wurden zunaclist mit BCECF beladen. Die BCECF-Fluoreszenz 
25 wurde in einem "Ratio Fluorescence Spectrometer" (Photon Technology International, 
South Brunswick, N.J., USA) bei Anregungswellenl^ngen von 505 und 440 nm und 
einer Emissionswellenlange von 535 nm bestimmt und mrttels Kalibriemngskurven in 
den pHj umgerechneL Die Zellen wurden bereits bei der BCECF-Beladung in NH4CI- 

Puffer (pH 7,4) inkubiert (NH4CI-Puffer 115 mM NaCI, 20 mM NH4CI, 5 mM KQ, 1 
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mM CaCl2, 1 mM MgS04, 20 mM Hepes, 5 mM Glucose, 1 mg/ml BSA; mit 1 M 
NaOH wird ein pH von 7,4 eingestellt). Die intrazelluiare Ansauerung wurde durch 
Zugabe von 975 \xl ernes NH4CI -freien Puffers (s. u.) zu 25 \x\ Aliquots der in NH4CI - 

Puffer inkubierten ZsWen induziert Die nachfoigende Geschv^ndigkeit der pH-Erholung 
5 wurde be! NHE1 zwei Minuten. bei NHE2 fOnf Mlnuten und be! NHE3 drei Minuten 
registriert FUr die Berechnung der inhibitorischen Potenz der getesteten Substanzen 
wurden die Zelien zun3(^st in Puffem untersucht, bei denen eine vollstSndige bzw. 
Qbertiauptkeine pH-Erfiolung stattfand. Zur vollstSndigen pl-l-Erholung (100%) wurden 

die Zellen in Na+-haltigem Puffer inkubiert (133,8 mM NaCI, 4,7 mlVI KCI, 1 ,25 mM 
10 CaCl2, 1,25 mM IVIgCl2, 0,97 mM Na2HP04, 0,23 mM Na2HP04, 5 mM Hepes, 5 mM 
Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7,0 eingestellt). FQr die Bestimmung des 0%- 

Wertes wurden die Zellen in einem Na'^'-freien Puffer inkubiert (133,8 mM 
Cholinchlorid, 4.7 mM KCI. 1.25 mM CaCl2, 1.25 mM MgCl2, 0,97 mM K2HPO4. 0.23 
mM KH2PO4. 5 mM Hepes. 5 mM Glucose, mit 1 M NaOH wird ein pH von 7.0 

15 eingestellt). Die zu testenden Substanzen wurclen in dem Na'**-haltigem Puffer 
angesetzt. Die Erholung des intrazellularen pH*s bei jeder getesteten Konzentration 
einer Substanz wurde in Prozent der maximalen Eriiolung ausgedrQckt. Aus den 
Prozentwerten der pH-Erholung wurde mittels des Programms Sigma-Plot der IC-Wert 
der jeweiligen Substanz fur die einzelnen NHE-Subtypen beredinet 

20 

Ergebnisse: 



Beispiel 


IC50 QjM]. 




(rNHE3) 


1 


0.53 


2 


0.47 


3 


0.64 


4 


0.49 


5 


0.78 


6 


0.39 
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7 


0.52 


8 


0.65 


9 


1.0 


10 


3.2 


11 


0.83 


12 


2.9 


13 


1.1 


14 


5.6 


15 


1.6 


16 


0.63 


17 


3.5 


18 


1.2 


19 


3.5 
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Patentansprtkche 

1. Substituierte Benzimidazole der Formel I 




worin bedeuten: 
R1 und R5 

unabhSngig voneinander F, CI, Br, I, CN, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oderteilweise oder vollstandig mit Fluor 
10 substituiert ist, 

Oder 

R1 und R5 

CydoalkyI mit 3 bis 7 OAtomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
15 substituiert ist, 

Oder 

R1 und R5 

OH. 0-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen. 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
20 substituiert ist, 

Oder 

R1 und R5 

OCOR10. NR11R12, C0R13, COOH. C00R14, C0NR1 1R12, -(0)n- 
S0mR15. 
25 n Null Oder 1; 

m Null, 1 Oder 2; 

Oder 

R1 und R5 
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OPhenyl, 

welches unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substrtuenten 
ausgewahit aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, J, AlkyI mit 1 bis 
4 C-Atomen, OH, OAllcyl mit 1 bis 4 C-Atomen, NR16R17, CN oder 
(C1-C4)- Alkylsulfbnyl, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder ganz fluoriert, 
R16und R17 

H Oder Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 

wobei die Alkylgruppen unsubstituiert sind oder 
teilweise oder ganz fluoriert 
RIO H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist, 

R11undR12 

unabhangig vonelnander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen. die teilweise 
Oder vollstSndig fluoriert sein dOrfen und eine beliebige CH2-Gruppe 

durch O Oder NR18 ersetzt sein darf 
oderRII und R12 

gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring; 
oderRH und R12 

COR19oderSO2R20; 

R18, R19und R20 

unabhdngig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstgindig mit Fluor substituiert ist; 

R13und R14 

AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist; 

R15 

AlkyI Oder 0-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, 



wo 02/46169 



PCT/EPOl/13586 



42 



wobei die Alkylgruppen unsubstituiert sind oder teiiweise oder 
ganzfluoriert, 

Oder 

R15 OHoderNR21R22; 
5 R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 
welches unsubstituiert ist oder teiiweise oder vollstandig mit 
Ruor substituiert ist, worin eine beliebige CH2-Gmppe durch O 

Oder NR23 ersetzt sein kann; 
10 R23 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 

welches unsubstituiert ist oder teiiweise oder 
vollstSndig mit Ruor substituiert ist; 

Oder 

15 R21 und R22 

gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring bilden; 
jedoch R1 und R5 nicht gieichzeitig CI oder CH3 sein dUrfen; 

R2. R3 und R4 

H Oder einer der Reste R2, R3 oder R4 darf F sein; 
20 R6. R7, R8 und R9 

unabhangig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, AlkyI oder 0-Alkyl mit 1 bis 4 C- 
Atomen, 

die unsubstituiert oder ganz oder teiiweise durch Fluor substituiert 
sind, 

25 Oder R6, R7, R8 und R9 

CycloalkyI mit 3 bis 7 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teiiweise durch Fluor substituiert ist, 
Oder R6, R7, R8 und R9 

OH, OCOR24 Oder NR25R26; 
30 R24 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teiiweise durch Fluor substituiert ist; 
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R25 und R26 

unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 

das unsubstituiert cxler ganz oder teilweise durch Fluor 
substftuiert ist, 

Oder 

R25 und R26 

COR27; 
Oder R25 undR26 

gemeinsam mit dem StickstofFatom, an das sle gebunden sind, 
einen 5-, 6- Oder 7-gliedrigen Ring bilden, in welchem eine 
beliebige CH2-6ruppe durch O oder NR18 ersetd sein kann; 

R27 

H Oder Alky! mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch 
Fluor substituiertist, 
sowie deren phannazeutisch vertragliche Saize oder Trifluoracetate. 

2. Verbindungen der Fonnel I nach Anspruch 1, worin bedeuten: 
R1 und R5 

20 unabhangig voneinander F, CI, Br, CN, AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, CF3, 

CH2CF3. CF2CF3, Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, 0-Alkyl mit 1 bis 4 O 
Atomen, OH, OCF3, OCH2CF3, OCF2CF3, OCOR10, NR11R12, C0R13. 
COOH, COOR14, C0NR1 1R12. -Om-S02R15 oder 0-Phenyl; 
m Null Oder 1; 

25 

RIO 

H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen. CF3, CH2CF3 oder CF2CF3, 
R11 und R12 

unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
30 CH2CF3, CF2CF3^ wobei eine beliebige CH2-Gruppe durch O oder 

NR18 ersetzt sein darf und wobei R1 1 und R12 zusammen mit dem 
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Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen 
Ring bilden darf, 
oderRH und R12 

COR19oderSO2R20; 

5 R18. R19 und R20 

unabhdngig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 
CF3, CH2CF3 Oder CF2CF3. 

R13 und R14 

AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 

10 R15 

AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3. CF2CF3. OH, O-AlkyI, mit 
1 bis 4 C-Atomen, OCF3, OCH2CF3. OCF2CF3 oder NR21R22; 
R21 und R22 

unabhangig voneinander H, AikyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3. 
15 CH2CF30derCF2CF3; 
Oder 

R21 und R22 gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, -(CH2)4-. -{CH2)5-, -(CH2)2-0-(CH2)2- oder -(CH2)2- 
NR30-{CH2)2; 
20 R30 

H,CH30derCF3; 
jedbch R1 und R5 nicht gleichzeitig CI oder CH3 sein dOrfen, 

R2. R3 und R4 

H Oder einer der Reste R2. R3 oder R4 darf F sein; 
25 R6, R7, R8 und R9 

unabhSngig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 

CH2CF3, CF2CF3, Cydoalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, OH. O-AlkyI mit 1 bis 4 C- 

Atomen, OCF3, OCH2CF3. OCF2CF3, OCOR24 oder NR25R26; 

R24 

30 H, Alky! mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, CH2CF3 oder CF2CF3; 
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R25 und R26 

unabhangig voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, CF3, 
CH2CF3, CF2CF3. COR27; 

Oder 

5 R25 und R26 

gemeinsam mit dem Stickstoff, an den sie gebunden sind, einen 5-, 6- oder 7- 
gliedrigen Ring; 
R27 

H, Allcyl mit 1 bis 4 C-Atomen. CF3, CH2CF3 oder CF2CF3 
10 sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Saize oder Trifluoracetate. 

3. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin bedeuten: 
R1 und R5 

unabliangig voneinander F, CI, Br, CN, l\/letliyl. Ethyl, iso-Propyl, CF3, 
15 Cydopropyl. OH, 0-IWetliyl. 0-Ethyl, 0-iso-Propyl. OCF3, OAcetyl. NH2. 

NMe2. NEt2. N-Pynolidino. N-Piperidino. N-i\4orpholino. N-(N'-I^ethyi)- 
piperazino. NHS02l\^e, Acetyl, COOH, C00R14, C0NR11R12. SO2RI5 oder 
O-Ptienyl, 

20 R1 1 und R12 unabhangig voneinander H, Methyl oder Ethyi; 

R14 Methyl Oder Ethyl. 

R15 CH3. CF3, OH, OCH3. OCF3 Oder NR21 R22; 

R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder Methyl; 
25 jedoch R1 Und R5 nicht gleichzeitig CI oder CH3 sind, 

R2, R3 und R4 

H; 

R6, R7, R8 und RS 

unabhangig voneinander H, F. CI. CN, CH3, C2H5, Isopropyl, CF3. 

30 Cydopropyl. OH, OCHs^ OCF3, 0-Acetyl oder NR25R26; 

R25 und R26 
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unabhdngig voneinander H, Methyl oder Acetyl; 
sowie deren pharmazeutisch vertragliche Saize oder Trifluoracetate. 

4. Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1, worin bedeuten: 
5 R1 und R5 

unabhangig voneinander F, CI, Br, CN. Methyl, Ethyl, iso-Propyl, CF3, 
Cydopropyl, OH, O-Methyl. 0-Ethyl, O-iso-Propyl, OCF3. 0-Acetyl, NH2, 
NMe2. NEt2. N-Pyrrolidino, N-Plperidino, N-Morphdino, N-(N'-Methyl)- 
piperazino, NHSOaMe, Acetyl, COOH, COOR14, C0NR11R12, SO2RI5 oder 
10 . 0-Phenyl, 

R1 1 und R12 unabhSngig voneinander H. Methyl oder Ethyl; 
R14 Methyl Oder Ethyl. 

R1 5 CH3, CF3, OH. OCH3. OCF3 Oder NR21 R22; 

15 R21 und R22 

unabhangig voneinander H oder Methyl; 
jedoch R1 und R5 nidit glelchzeitig CI oder CH3 sind. 

R2, R3 und R4 
H; 

20 R6 und R9 

unabhangig voneinander H. F, CI. CN. CH3. CF3, Cydopropyl, OH, OCH3; 

OCF3, 0-Acetyl oder NR25R26: 

R25 und R26 

unabhangig voneinander H, Methyl oder Acetyl; 

25 R7 und R8 

unabhangig voneinander H, F oder OH; 
sowie deren pharmazeutisch vertrSgliche Saize oder Trifluoracetate. 

5. Verbindung der Formel I nach Anspnjch 1 , die ist 
30 (1 H-Benzimklazol-2-ylH2,6-dichloro-phenyl)-amin; 

2-(2,6-DichloiT)-phen^amino)-1H-benzlmidazol-4-oi; 
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(1H-Benzimidazol-2-ylH2,6-dimethyl-phenyl>-amin; 

(1 H-Benzimidazol-2-ylH2-chlor-6-methyl--phenyl)-amin; 

(2,6-Dichlor-phenylH5,6Hdifluor-1H-BenzimidazoI-2-yl)-am 

(2,6-Dlchlor-phenylH4-methyl-1H-Benzjmida2X)l-2-y)>-am^ 
5 (1H-Benzimidazol-2-ylH2-chlor-6-fluor-phenyl)-amin; 

(1 H-Benzimidazol-2-ylH2,6-dibrom-phenyl)-amin; 

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-5-fluorbenzimidazol; 

2-<2,6-Dichlorphenylamino>^fluorbenzlmidazol; 

2-^2-Trifluormethyl-^-chlorphenylamino)benzimidazol; 
10 2-(2,6-DichlorphenylaminoH«5-difluorbenzimidazol; 

2-(2,6-Dichlorphenylamino)-&-hydroxybenzimidazol; 

2-<2,6-DlchlorphenylaminoHt5,674etrafluorbenzimidazol; 

2-<2,6-DichlorphenylaminoH>6-d>fluorbenzinriida2X)l; 

(1H-BenzimidazDl-2-ylH2-chlor-phenyl)-amm; 
15 (1 H-eenzimidazol-2-ylH2-trifluormethylH3henyl)-amm; 

(1 H-Benzimidazol-2-ylH2-brom-phenyl)-amin; oder 

(1 H-Benzimidazol-2-yl)-o-tolyl-amin; 

und ihre pharmazeutisch vertraglichen Saize oderTrifluoracetate. 

20 6. Verwendung von Verblndungen der Fbrmel I, worin bedeuten: 
R1 und R5 

unabhangig voneinander H, F. CI. Br, I, CN, AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
substituiert ist, 

25 Oder 
R1 und R5 

CycloalkyI mit 3 bis 7 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit Fluor 
substituiert ist, 

30 Oder 
R1 und R5 

OH, O-AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 
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welches unsubstituiert ist oder teiiweise Oder vollstandig mit Fluor 
substituiert ist 

Oder 

R1 und R5 

5 OCOR10. NRl 1 R12. C0R13, COOH, COOR14, C0NR1 1 R12, -(0)n 

S0mR15, 

n Null Oder 1; 
m Null, 1 Oder 2; 

Oder 
10 R1 und R5 

O-Phenyl, 

welches unsubstituiert ist oder substituiert mit 1 - 3 Substituenten 
ausgewShIt aus der Gruppe bestehend aus F, CI, Br, J, Alky! mit 1 bis 
4 OAtomen, OH, 0-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, NR16R17, CN oder 
15 (C1-C4)- Alkylsulfonyl, 

welches unsubstituiert ist oder teiiweise oder ganz fluoriert, 
R16undR17 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

wobei die Alkylgmppen unsubstituiert sind oder 
20 teiiweise oder ganz fluoriert, 

R1 0 H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teiiweise oder vollstSndig mit 
Fluor substituiert ist, 

R11 und R12 

25 unabhSnglg voneinander H, AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, die teiiweise 

Oder volistSndig fluoriert sein dQrfen und eine bellebige CH2-'Gruppe 

durch O Oder NRl 8 ersetzt sein darf 
oderRH und R12 

gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gliedrigen Ring; 
30 OderRH und R12 

COR19oderSO2R20: 

R18, R19undR20 
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unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 
welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstandig mit Fluor substituiert ist; 

R13undR14 
5 AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Fluor substituiert ist, 

R15 

AlkyI Oder O-AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 
10 wobei die ^kylgruppen unsubstituiert sind oder teilweise oder 

ganzfluoriert 

Oder 

R15 OHoderNR21R22; 
R21 und R22 

15 unabhangig voneinander H oder Alkyi mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder vollstandig mit 
Ruor substituiert ist, worin eine beliebtge CH2-Gruppe durch O 

Oder NR23 ersetzt sein kann; 
R23 

20 H Oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

welches unsubstituiert ist oder teilweise oder 
vollstandig mit Fluor substituiert ist; 

Oder 

R21 und R22 

25 gemeinsam einen 5-, 6- oder 7-gltedrigen Ring bilden; 

jedoch R1 und R5 nicht gleichzeitig CI oder CH3 sein dQrfen; 
R2, R3 und R4 

HoderF; 
R6, R7, R8 und R9 

30 unabhdngig voneinander H, F, CI, Br, I, CN, AlkyI oder O-AlkyI mit 1 bis 4 C- 

Atomen, 
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die unsubstituiert Oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert 
sind, 

oderR6, R7, R8undR9 

CycloalkyI mit 3 bis 7 OAtomen, 
5 das unsubstituiert oder ganz Oder teilweise durch Fluor substituiert ist, 

oderRG, R7. R8undR9 

OH, OCOR24 Oder NR25R26; 

R24 

H Oder Alky! mit 1 bis 4 C-Atomen, 
10 das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Fluor substituiert ist; 

R25 und R26 

unabhangig voneinander H oder AlkyI mit 1 bis 4 C-Atomen, 

das unsubstituiert oder ganz oder teilweise durch Ruor 
substituiert ist, 

15 Oder 

R25undR26 

COR27; 
Oder R25 und R26 

gemeinsam mit dem Stickstoffatom, an das sie gebunden slnd, 
20 einen 5-, 6- oder 7-glledrigen Ring bilden, in welchem eine 

beliebige CH2-Gruppe durch O oder NR18 ersetzt sein kann; 

R27 

H Oder AlkyI mit 1 bis 4 OAtomen, 

das unsubstituiert oder gariz oder teilweise durch 
25 Ruor substituiert ist, 

sov^e von deren pharmazeutisch vertrSglichen Salzen, 

zur Herstellung eines Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, welche durch 
Inhibiemng des Na'*'/H'^-Austauschers beeinflusst werden. 

30 7. Venvendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 

Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von StOrungen des Atemantriebs. 
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8. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von Atemstoaingen, insbesondere 
Schlaf-bedingten Atemstorungen wie Schlafapnoen. 

5 9. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur.Behandlung oder Prophylaxe des Schnarchens. 

10. Venvendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder zur Prophylaxe von akuten und chronischen 

10 Nierenerkrankungen. besonders des akuten Nierenversagens und des chronischen 
Nierenversagens. 

11. Venvendung einer Verbindung I Anspmch 6 zur Herstellung eines Medikaments 
zur Behandlung oder Prophylaxe von StSrungen der Damnfunktion. 

15 

12. Venvendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von St5rungen der Gallenfunktion. 

13. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 

20 Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen ZustSnden des 
peripheren und zentralen Nervensystems und des Sdilaganfalls. 

14. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von ischamischen Zustanden 

25 periphererOrganeundGliedma&en. 

15. Verwendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von SchockzustSnden. 

30 16. VenAfendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 

Medikaments zu Einsatz bei chirurgischen Operationen und Organtransplantationen. 
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17. Verwendung einer Verbindung I nach Anspmch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Konservierung und Lagerung von Transplantaten fOr chirurgische 
Mallnahmen. 

5 18. Verwendung einer Verbindung I nach Anspaich 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung von Krankheiten, bei denen die Zellproliferation eine 
primare oder sekundSre Ursache darstellL 

19. VenAfendung einer Verbindung I nach Anspruch 6 zur Herstellung eines 

10 Medikaments zur Behandlung oder Prophylaxe von S^mngen des Fettstoflwechsels. 

20. Venvendung einer Verbindung I nach Anspmch 6 zur Herstellung eines 
Medikaments zur Behandlung des Befalls durch Ektoparasiten in der Human- und 
Veterin3nmedizin 

15 

21. Medikament enthaltend eine Verbindung der Fonmel I nach Anspaich 1. 
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